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© Neue Ammonlumverblndungen,. ihre Herstellung und Verwendung. 



© Die neuen Verbindungen der Forme! 
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(die Bedeutung der Symbole ist in der Beschreibung angegeben) sind nach Qblichen Verfahren in an sich 
bekannter Weise herstellbar; sie l<6nnen als Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 



Q. 

lU 



Xerox Copy Centre 



BNSDOCID: <EP_.._032ia64A2_L > 



EP 0 321 864 A2 



Neue Ammoniumverbindungen, ihre Hersteilung und Verwendung 



Die Erfindung betrifft neue quartare Ammoniumverbindungen, die nach an sich bekannten Verfahren 
hergestellt und als Arzneistoffe, insbesondere fur die inhalative Anwendung, verwendet werden konnen. 
Die neuen Verbindungen entsprechen der Formel 

5 

Q-CH-CH-NH-i- (CH^)^ - R (I). 
OH 
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In dieser Formel bedeutet: 
Q: den substituierten Phenylrest broncholytiscii wirksamer Verbindungen; 

R: einen Rest, zB. einen Alkoxy-. Arylalkoxy-. Aryloxyaikoxy-. Aryl-, Aryloxy-, Arylcarbonamidorest. 

einen hsterocyclischen Rest oder heterocyclisch substituierten Carbonamidorest. der eine quartare Ammo- 

niumgruppierung enthalt 

R^; H. CHa. C2H5; 

R5: KCH3; 

Rr,: H, CH3: 

n: 1 , 2, 3. 4 oder 5. 

Es wurde gefunden, daj3 die Einfuhrung einer quartaren Ammoniumgruppe an geeigneter Steile in das 
Molekul bekannter inhaiativ wirksamer Broncholytika es ermoglichst. bei weitgehender Erhaltung der 
broncholytischen (topischen) Wirkung die storenden systemischen Nebenwirkungen grdfltenteils auszu- 
schalten. Wie sich gezeigt hat. kann die Art der quartaren Ammoniumgruppierung innerhalb eines groflen 
Variationsbereichs gewahit werden. ohne daj3 die erfindungsgema/Je Differenzierung von gewunschten und 
unerwunschten Wirkungen entscheidend beeintrachtigt wurde. 

Die neuen Verbindungen lassen sich im wesentlichen durch die Formel 




.CH-CH-NH-C-(CH2)jj-R7-li^ (la) 

^ , . OH R^ , Q 

35 "3^ 6 An^ 



wiedergegeben. 

Soweit nichts anderes angegeben ist. bedeutet in dieser Formel und im foigenden n: 1. 2. 3, 4 oder 

JO 5: 

R,: H, CH3. OCH3. CI. F: 

R^: H. R3O. CH2OH, NHCHO. NHCOCH3. NHSO2CH3. NHCONH2; 

R3: H. Acyl, N,N-Dialkylcarbamoyl, wobei sich die Gnjppe R3O in 4- oder 5-Ste!lung befindet; 
die Gruppe 
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(II) 



steht aufierdem fur 
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(Ila) (lib) (lie) 

75 

R*! H, CH3, C2H5; 
R5: K CH3; 
Rg: H, CH3: 

R7: eine Einfachbindung oder ein zweibindiges Bruckengiied, das auch uber Ringatome eines 

20 Heterocyclus an den Anamoniumstickstoff gebunden sein kann; 
Rs: H Oder CHs; 

- N ®-: eine quartare Ammoniumgruppe. 

An®: 1 Aquivalent eines ^Anions 

Die Gruppierung -R7- N ® - steht (wahrend n und Rj bis Re die obige Bedeutung haben), hauptsach- 
25 lich fQr ' 

-E (111 a) 

-Ar-B-E (Ml) b) 

-0-Ar-B-E (III c) 

-NH-CO-E (III d) 
30 -NH-CO-Ar-B-E (III e) 

-0-{CmH2,n)-A.E (III f) 

-0-(C„H2a,)-A-Ar-B-E (III g) 




(III h) 
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— '^N-D-E (III i) 



Dabei bedeuten 



m 

A; 
B: 

50 D 
E 



2, 3. 4. 5 Oder 6; 

eine Einfachbindung oder NH-C0-(Ci-C4.)-Alkylen; 

eine Einfachbindung oder -0-(Ci-C4)-Alkylen-. -NH-C0-(Ci-C4)-Alkylen-. -(Ci-C^KAIkylen-; 

-(Ci-C4)-Alkylen- 

die Gruppen 
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At: Arylen, insbesondere unsubstituiertes oder substituiertes Phenyien Oder Naphthylen; 



75 



N-Heterocyclen, die mit einem Benzolring kondensiert und unsubstituiert oder substituiert sein konnen und 
die gegebenenfalls ein oder mehrere zusatzliche Heteroatome im Ring enthalten konnen; 
20 Re: (Ci-C*.)-Alkyl; 
R-o: (Ci-C*)-Alkyl; 

R.-: (Ci-C4)-Alkyl. (Ci-C4)-Alkylen-COO®. (Ci-C^hAlkylen-SOs ®. (Ci-C4)-Alkylen -OH. (Ca-Ce)- 

Cycloalkyl, Rg und Rio gemeinsam auch (C^-CehAlkyien. 
Hervorzuheben sind (fur -R?- N — ): 
25 -N^RgRioRii (Illa1) ' 
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(III a 2) 



(III a 3) 



40 -Ar-B-N^RsRioRit (III b 1) 
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-NH-CO-Ar-B-N®R9RioRn (HI e 1) 
-0-(CmH2„,)-A-N®R9R,oRii (III f 1) 



(HI b 2) 
(III c 1) 
(III d 1) 
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Die erfindungsgema/Jen Verbindungen kdnnen als Enantiomerengemische, insbesondere als Racemate, 
gegebenenfalls auch Diastereomerenpaare, und als reine Enantiomere vorliegen, jeweils auch als Sal2e mit 
(vorzugsweise physiologisch vertragllchen) Sauren. 

Die AlkyI- und Alkylengruppen in den obigen Deflnitionen konnen geradkettig Oder verzweigt sein. 
Soweit keine naheren Angaben gemacht sind. enthalten sie 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
bis 2 C-Atome. Dies gilt auch fur die C-Ketten. die Bestandteil anderer Reste sind. Als Substltuenten in 
Aryi(en) kommen vor allem F. CI, CH3, CH3O in Betracht, wobei mit "Aryl" bzw. "Arylen" die entsprechen- 
den von Benzol bzw. Naphthalin abgeieiteten Reste gemeint sind. "Acylreste" sind hier Carbonsaurereste 
mit bis zu 7 C-Atomen. insbesondere Acetyl. Die Brucke R? kann mit dem N-Atom der quartaren 
Ammoniumgruppe verknupft sein. Falls die quartare Ammoniumgruppe Bestandteil eines Heterocyclus ist. 
kann die Brucke auch mit einem anderen Ringatom des Heterocyclus verbunden sein. Reste der Formel 
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sind vor allem 
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ferner Triazine; r" gleich H oder Ci-C4-Alkyl) 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht 
fur H. CH3, OCH3. CI, F: 
Ro fur OH Oder - im Falle Ri gieich CI, F -fur H; 
Typische Beispiele fur E sind 2.B. 
-N®(CH3)3. 

-N^(CH3)2CH2CH2CH2SO 3 . 
-N®{CH3)2-(CH2)4-SO % , 
.N®(CH3)2CH2CH2CO |, 
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R3 fur H. : 
20 R4 fur H, C2H5; 

Rs.Rs: beide fur H Oder beide fur CH3; 
n fiir 1. 2 oder 3: 
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wahrend B, D und Rn die obige Bedeutung haben. 

Besonders hervorzuheben sind die Verbindungen, in denen sich die nachstehenden Substituentenkom- 
blnationen finden: 

25 R1/R2/OR3: 

(a) CH3 Oder OCH3/OH/4-OH 

(b) H/OH/4- Oder 5-OH 



30 
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HN 



O R. 
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Oder HN 
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(Ri und R2 gemeinsann)/4- oder 5-OH 
R4: H, wenn Rs und Re CH3; 
und C2H5. wenn Rs und Rg H sind: 
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NH - CO - CHj - If - CH3 
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NH - CO - CH. 
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CH3. CHa-COO®. CH2-CH2-COO®, -CH2-CH2-CH2-SO f ; 
Die erfindungsgemai3en Verbindungen konnen als Enantiomerengemische, insbesondere als Racemate, 
gegebenenfalls auch Diastereomerenpaare, und als reine Enantiomere vorliegen, jeweils auch als Saize mit 
fvorzugsweise physioiogisch vertraglichen) Sauren,. 

Die neuen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Metlioden hergestellt werden: 
1 . Quaternierung von Verbindungen der Formel 
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CH 



- NH - 



55 



fs 

R 

6 



- R' 



(IV), 



in der n. R4. Rs und Re die obige Bedeutung haben und r' fur einen Rest steht, der mit R ubereinstimmt 
auCer dafl er anstelle der quartaren Annmoniumgruppe eine tertiare Aminogruppe enthSlt und in der Q die 
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gleiche Bedeutung wie Q hat, wobei jedoch etwa darin vorhandene OH-Gruppen. wie auch die zentrale NH- 
Qruppe, durch hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sein konnen, mit geeigneten Alkylie- 
rungsmitteln umsetzt und gegebenenfalts vorhandene Schutzgruppen mit Wasserstoff/Katalysator entfernt. 
Das Verfahren eignet sich zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Forme! I, in denen die quartare 
5 Ammoniumgruppe nicht die Form 
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Her 



hat. 

Zur Einftihrung von (Ci-C4.)-Alkylen-S0f eignen sich vor allem CI-CCi-CO-AJkylen-SOaNa und HO-(Ci- 
C4)-Aikylen-S02-0-(Ci-C*)-Atkylen-S03Na. 

Die Umsetzung erfolgt zweckma/3ig in einem inerten polaren Losungsmittel bei Raunntemperatur Oder 
erhohter Temperatur (bis etwa lOO' C). 

Die Ausgangsstoffe der Forme! IV konnen ebenfalls nach an sich bekannten Methoden erhalten werden. So 
konnen Anninoketone der Forme! 



.4 15 
Q' - CO - CH - NH - C - (CH,) - R* (V) . 

^ I 2 a 

"6 



Oder Schiffsche Basen der Formel 



30 R^ R^ 

Q' - CO - Ci' . N - C - (CH,) - R* (VI), 

I z n 

^6 
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40 



worin die Symbole die oben angegebene Bedeutung haben. durch Reduktion mit Wasserstoff und 
Hydrierungskatalysatoren wie Palladium, Platin oder Raney-Nickel oder mit Hydriden wie NaH in geeigneten 
Losungsmittein, z.B. Ethanol in Verbindungen der Formel IV umgewandelt werden. Schutzgruppen konnen 
gewunschtenfalls in ubiicher Weise entfernt werden. 

2. Zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



I 4 I 5 1^. 

45 Q - CH - CH - NH - C - (CHj)^^ - R^ * -N«- 

6h R^ (VII). 

6 



so 



worin die Symbole die obige Bedeutung haben. R?' eine solclie Gruppe R7 darstellt. die Ober ein 
allphatisches C-Atom an den quartaren Ammoniumstickstoff gebunden ist. 
Umsetzung einer Verbindung der Formel 

I 4 I 5 

5^ - CH - CH - NH - C - (CH^) - R,'-X 

T I 2 n • 7 

OH (VIII), 

o 
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worin die Symbols die obige Bedeutung haben und X eine Gruppe bedeutet. die unter Bindung von R7 - 

(und damit Quaternisierung) an das Stickstoffatom eines entsprechenden tertiaren Amins abgespaiten wird. 

Die abspaltbare Gruppe X ist bevorzugt Chlor, Brom Oder Jod oder ein AlkyI- Oder Arylsulfonsaurerest, 

Die Komponenten werden In einem protisciien Oder aprotischen Losungsmittel wie Methanol Oder Dimethyl- 

formamid bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und ca. IOO' C zur Reaktion gebracht. 

Eventuell vorhandene hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen werden nach der Umsetzung nach 

ubiichen Methoden entfernt. 

Die Ausgangsstoffe der Formel Vlli lassen sich z.B. aus Aminoketonen der Formel 
Q' - CO - CH • NH - C - (CH^)^ - R '-X 

(IX) 

0 

mit Hydriden wie Natriumhydrid Oder Diboran herstellen. 

Die Verbindungen der Formel IX sind ihrerseits nach an sich bekannten Methoden erhaltlich. 

3. Entfemung von hydrogenolytisch abspaltbaren Schutzgruppen aus einer Verbindung der Formel 

Q' - CH - CH - N C - (CH^)^ - R 

OH 8g (X) 



m der Ri* fur Wasserstoff oder eine hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppe steht und die ubrlgen 
Symbole die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die Verbindung X jedoch mindestens eine 
abzuspattende Schutzgruppe enthalt. 

mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators. 

Die Entfernung der Schutzgruppen wird zweckmafiig mit Palladium als Katalysator in einem inerten 
Losungsmittel vorgenommen. 

Die Ausgangsstoffe konnen nach ubiichen Methoden, z.B. analog den obigen Verfahren 1 und 2 gewonnen 
werden. 

Die erfindungsgemai3en Verbindungen enthalten mindestens ein asymmetrisches C-Atom. Zur Gewinnung 
bestimmter Enantiomerer bzw. (im Fall mehrerer Asymmetriezentren) diastereomerer Antipodenpaare ver- 
wendet man zweckmaBig Ausgangsstoffe. z.B. der Formel IV oder X, in denen an den betreffenden 
Asymmetriezentren von vornherein die gewunschte Konfiguration vorliegt. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen werden gewunschtenfalls in an sich bekannter Weise in-SaIze mit 
physlologisch vertragiichen Sauren ubergefuhrt. 

Die neuen Verbindungen sind ais Arzneistoffe verwendbar. Sie haben vor allem broncholytische. 
spasmolytische und antiallergische Wirkung, erhohen die Ciliartatigkeit und verringern entzundlich-exsudati- 
ve Reaktionen. Sie sind daher u.a. fur die Behandlung aller Formen von Asthma und Bronchitis verwendbar. 

Die therapeutische und prophylaktische Dosis ist abhangig von der Beschaffenheit und Ernsthaftigkeit 
des Krankheitszustandes. 

Fur einen Erwachsenen betragt die Dosis bei der bevorzugten inhalativen Anwendung 0,001 - 0,5 mg 
pro die. Die Zubereitung der Praparate erfolgt in der galenisch ubiichen Weise mit gebrauchlichen Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen. wobei die erfindungsgemaflen Verbindungen auch mit anderen Wirkstoffen kombi- 
niert werden konnen. z.B. mit Parasympatholytika (z.B. Ipratropiumbromtd, Oxitropiumbromid). Selcretolyti- 
ka (z.B. Bromhexin. Ambroxoi). Antibiotika (z,B. Doxycyclin), Corticosteroiden (z.B. Beclomethason. Fluniso- 
lid, Budesonid, Dexamethason, Flumethason. Triamcinolonacetonid und ihre 17- und/oder 21 -Ester, etwa 
Beclomethasondipropionat. ferner die physiologisch vertragiichen Saize der genannten Verbindungen), 
anderen Asthmamittein wie Dinatriumcromoglicat, Nedocromil und Anttallergika. 

Formulierungsbeispiele 

12 
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1. Inhalationspulver 

Mikronisiertes Wirkstoffpulver (Verbindung der Formel 1: Teilchengro/Je ca. 0,5 bis 7um) werden in 
einer Menge von 0,02 mg mit 10 mg mikronisierter Lactose und gegebenenfalls geeigneten Mengen 
weiterer WIrkstoffe in Hartgelatinekapsein abgefullt. Das Pulver wird aus Gblichen Inhalationsgeraten, z.B. 
gemai3 DE-A 3345 722. inhaliert. 



2, Dosieraerosol 



TO 



75 



Wirkstoff geina/3 Beispiel 8 


0.1 


Gew.- 


% 


Sorbltantrioleat 


0.5 


Gew.- 


% 


Monofluortrichlormethan und Difluordichlormethan (2:3) 


99.4 


Qew.- 


% 



Die Misclnung wird in Dosieraerosolgerate ubiicher Art abgefullt. Die Dosiervcrrichtung wird beispiels- 
weise so ausgelegt. dai3 pro Hub 0.05 ml der Zubereitung abgegeben werden. 

Der Vorteii der erfindungsgemaflen Verbindungen besteht darin, dafl bei der inlnaiativen Applikatlon im 
20 Vergleich zu bekannten bronciiospasmolytischen )3-Mimetika eine besonders ausgepragte Selektivitat im 
Verhaltnis Bronchospasmolyse zu Herzfrequenzstelgerung, positiv inotropen Effekten und Tremor festzu- 
stellen ist. Die broncholytisciie Wirkung wird mit geringen Dosen erzielt. die Wirkung halt lange an. 

Im folgenden sind einige pharmakologische Wirkungsangaben fur erfindungsgema/3e Verbindungen 
zusammengestellt. 

25 Es wurde die inhalative ECso am wachen, nuchternen Meerschweinchen nach Kallos P, und Pagel, W. 
(Acta med. scand. 91. 292 (1937)) ermittelt (Histaminspasmus). Die Substanzen wurden in Form einer 
wai3rigen Losung gepruft. 
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ECso 


% 


A 


0,06 


B 


0.06 


C 


0.09 


D 


0.06 


E 


0.5 


F 


0,3 


G 


0.02 


H 


0.05 


1 


0,02 


J 


0.004 


K 


0.02 
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Gepciifte Verbindungen 




55 



14 



BNSDOCID: <EP__ 0321864A2J..> 



Verbindun? 



Q 



EP 0 321 864 A2 



-N - 

I 




15 



BNSCXXID: <EP 032ie64A2_l_> 



EP 0 321 864 A2 



VetbindTingen dec Formel 

O 



HN 




X HCl 



Verbin- 
duna 




16 



EP 0 321 864 A2 



Verbin- 

dung ' G 

5 



70 




75 



Zu Verfahren 1 : 

20 

Beispiel 1 



O 



HN O 



30 




1 ,9 g 5'-Hydroxy-8'-{1 -Hydroxy-2-[4-(4-Pyridyl)-2-methyN2-butylamino]-ethyl}-2H-1 ,4-ben20xa2in-3- 
{4H)-on-monohydrochlorid werden in einer Mischung von 3 ml Dimethylformamid/1 ml \A/*asser gelost und 
mit 1,27 9 Methyljodid zersetzt, Nach 12 Stunden wird die Losung mit 5 ml Alkohol versetzt, mit konz. HCI 
angesauert und mit Aceton verdunnt; die ausgefallenen Kristalle werden nach - 1 Stunde abgesaugt und 
durch Umfallen am Wasser, konz. Salzsaure und Atkohol erhalt man 1 ,2 g der Verbindung. 
Fp. 207-209' C . 56 % d.Th. 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfaliren hergestellt werden: 

45 O 



50 




55 
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10 




-CH-N-i-CH^-CH. 



2 2 




NaBH, 



;5 



(Fp. 170-171*0 



20 



25 



KN G 



o 

/ 




CH3 

H-CH2-NH-C-CH2-CH-/( 

6h ch^ \ 




30 



(Fp. 157-160*0 



35 



W 



CH, 



X HCl 



(Fp. 175*C (Zers.) 
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3.7 g 5'-Ben2yloxy-8'-{1 -hydroxy-2-[3-(4-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]-ethyl}-2H-^ ,4- 
75 ben20xa2in-3-(4H)-on-monohydrochlorici werden in 7,4 ml DMF mit 2,1 g Methyljodid versetzt und 12 
Slunden reagieren lessen. Nach Verdunnen der Losung nnit Aceton erhalt man das Ammoniumjodid- 
hydrochlorid, welches durch Umsalzen mit Salzsaure Oder uber die Ammoniumhydroxydverbindung und 
Behandein mit Salzsaure in die Ammonium-Chlor-hydrochlorld-Verbindung (Fp. 195-197** C) OberfOhrt wird. 
3.7 g dleser Benzyloxyverbindung werden in 50 ml Metlianol mit Palladiumkohle als Katalysator unter 
20 Normalbedingungen entbenzyliert und man erhalt 2 g der Titelverbindung. 
Fp. 187' C (Zers.): 6.28 % d.Th.). 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 
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Beispiel 3 



35 



45 




HO— jfH,-CH.CH,-NH.C.CT 



HCl 



3 2 g s'-Benzy loxy-8 -{1 -hydroxy-2-[3-(4-dimethy lamino-ethoxypheny l)-2-methy l-2-propy lamino]- 
ethyi}-2H-1.4-ben2oxazin-2-(4H)-on-monohydrochlorici werden in 6 ml Aceton mit 0.41 g /3-Propiolacton 
,^Q^5^t2t und 12 Stunden bei Raumtemperatur reagieren lassen, Nach dem Verdunnen mit Aceton werden 
50 die ausgefailenen Kristalle abgesaugt und man erhalt 2.4 g der Verbindung (Fp. 123-126 C). 

2,3 g der Benzyloxyverbindung werden in 50 ml Methanol unter Zusatz von Palladiumkohle entbenzyiiert 
und man erhait 1 ,7 g der Titelverbindung. 
Fp. 'T'73-175' C, 94 % d.Th.). 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 
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(Fp. 153-155-C) 



O 

K 




CH^ X HCl 

(Fp. 176-178"C) 

Entsprechend den angegebenen Beisplelen warden synthetisiert 
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HN O 

CH^ . , CHj 

HO /^jy_CH-CH2-NH-<|;-CH2--/ )---I^CH2-C 

NlrrT'^ OH CH^ \=:j ch^ 

X HCl 

(Fp. 175'C) 
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H-CH2-NH-C-CH2-CH2-^, 
OH CH^ 
X HCl 

(Pp. . 191-193'C) 
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CH2-CH2-COO=' 
X HCl 
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(Fp. 235'C) 
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OH CH^ CH^ 

X HCl (Fp. 173-175'C) 
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Beispiel 4 



40 



45 



50 



HN O 



HO. 




CH. 



CV-CH-CH--NH-C-CH- 
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55 



4.4 g 5 -Hydroxy-8 -{1 -hydroxy-2-[3-(4-chloracetaminophenyl)-2-methyI-2-propylamino]-ethyl}-2H-1 .4- 
benzoxazin-3-(4H)-on-hydrochlorid, 6 ml Pyridin und 25 ml Methanol werden 6 Stunden refluxiert, nach dem 
Abdestillieren des Methanols und Pyridins wird der olige Ruckstand in Alkohol gelost und man erhalt 3,8 g 
der Titelverbindung. 
(Fp. 190-192' C; 77.5 % d. Th.). 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgenden Verfahren hergestellt werden: 
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(Fp» 208-211^0 
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(Fp. 160'C Zers. ) 
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2.7 g 6'-Hydroxy-8'-{1-hydroxy-2-[3-(4-chloracetaminophenyl)-2-methyl-2-propylaminohet^ 1 A- 

benzoxazin-3-(4H)-on-hydrochlorid, 25 ml Methanol und 3 mi 30%ige Trimethylaminfosung werden 12 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, konzentriert und das erhaltene 6l in Alkohol gelost. Nach 1 Stunde 
werden die ausgefailenen Kristalle abgesaugt und man erhalt 2 g der Titelverbindung. 
(Fp. 203-206* C. 65% d.Th,) 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestelit werden: 
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(Pp. 18S-189«C) 

In analoger Weise werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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NH-CO-CHj-N-^C CH3 ) 3 
Cl^' 



so Zu Verfahren 3 
Beispiel 6 
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HO CH, 



HO 



-^^-CH-CH2-NH-C(CH3 ) 2-CH2-^^NH-CO-CH2-N®(CH3 ) 3 



4.2 g der Dibenzyloxyverbindung (siehe unten) werden mit Wasserstoff in Methanol mit Palladiumkohle 
'o als Katalysator unter Normalbedingungen entbenzyliert und man erhalt 2,5 g der Titelverbindung. 
(81 % d.Th.). 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 
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(Fp, 210-212«C) 
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3,5 g Benzyloxyverbindung (siehe unten) werden in 50 ml Methanol mit Wasserstoff unter Zusatz von 
0,5 g Palladiumkohle (5%ig) als Katalysator unter Normalbedingungen entbenzyliert. Nach beendeter 
Aufnahme wird der Katalysator abgesaugt das Methanol unter vermindertenn Druck am Rotavapor abdestil- 
liert und der Ruckstand in ca. 90%igem Aikohol gelost Nach dem Animpfen werden die ausgefalienen 
Kristalle abgesaugt. mit Alkohol gewaschen und getrocknet. Man erhalt 2,9 g der Titelverbindung. 
(Fp. 240 *C: 93 % dTh.) 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden (Bz gleich Benzyl) 
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2A g Benzyloxyverbindung werden in 50 ml Methanol und 10 ml Wasser mit Wasserstoff unter Zusatz 
von 0,5 g Palladiumkohle ais Katalysator unter Normalbedingungen entbenzyliert. Nach beendeter Aufnah- 
me wird der Katalysator abgesaugt, das Methanol unter vermindertem Druck am Rotavapor abdestllllert und 
der Ruckstand mit Alkohol verrieben. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und einmal mit 
Wasser' Alkohol umgefallt Man erhalt 1 ,6 g der Titelverbindung 
(Fp, 175*C Zers.. 71%dTh.) 

Die Ausgangsverbindungen werden nach folgendem Verfahren hergestellt: 
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(Fp. 203-205*0 



Entsprechend den angegebenen Beispieien werden synthetisiert: 
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Anspriiche 

'to 1 . Verbindungen der Formel 

R R 

|4 |5 

Q-CH-qi-NH-C- (CH,) - R (I), 

6h R^ 

6 



in der 

50 Q: den substituierten Phenyfrest bronchotytisch wirksamer Verbindungen; 

R: einen Rest, insbesondere einen Alkoxy-. Arylalkoxy-. Aryioxyalkoxy-. Aryl-. Aryloxy-. Arylcarbonami- 

dorest, einen heterocyclischen Rest Oder heterocyciisch substituierten Carbonamidorest, der eine quartare 

Ammoniumgruppierung enthalt; 

R4: H, CH3,C2H5: 
55 Rs: H. CH3; 

R5: H. CH3; 

n: 1, 2, 3, 4 Oder 5 ^ 

bedeutet, gegebenenfalls in Form reiner Enantiomerer oder in Form von Enantionnerengemischen, sowie die 
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Saize mit anorganischen und organischen Sauren. 
2. Verbindungen der Forme! 



/(^V\_CH-iH-NH-|:-(CH,)„-H -1^- (la). 



in der 

n: 1 , 2, 3. 4 Oder 5; 



^5 R2 

R3 



20 



2S 



H, CH3, 0CH3. CI, F; 

H. R3O, CH2OH. NHCHO. NHCOCH3. NHSO2CH3. NHCONH2: 

H. Acyl, N,N-Dialkylcarbamoyi. wobei sich die Gruppe R3O in 4- oder 5-Steilung befindet; 



die Gruppe 



au/3erdem fur 




(II) 
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(Ila) 



(lib) 



(Ilc) 
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steht: 

Rc: H, CHs, G2H5: 
Rs: H, CH3; 
R5: H. CH3: 

R7: eine Einfachbindung oder ein zweibindiges Bruckenglied, das auch uber Ringatome eines 

Heterocycius an den Ammoniumstickstoff gebunden sein kann; 
R3: H Oder CHs: 

-N*-: eine quartare Ammoniumgruppe. 
An®: 1 Equivalent eines Anions 

bedeutet, gegebenenfails in Form reiner Enentlomerer oder in Form von Enantiomerengemischen, sowie die 
SaIze mit anorganischen und organischen Sauren. i 

3. Verbindungen nach Anspruch 2. in denen die Gruppierung -R7- N - fur 
-E (III a) 
-Ar-B-E (111 b) 
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-O-Ar-B-E (HI c) 
-NH-CO-E (III d) 
-NH-CO-Ar-B-E (III e) 
-0-(C^H2^)-A-E (III f) 
5 -0-(C,„H2m)-A-Ar-B-E (III g) 




(III h) 



75 




(III i) 



stehen, wahrend n und Ri bis Re die obige Bedeutung haben und 
m: 2, 3, 4, 5 Oder 6; 

A: eine Einfachbindung Oder NH-CO-(Ci-C4)-AII<ylen; 

B: eine Einfachbindung oder -0-(Ci-C4)-A!ky(en-, -NH-C0-(Ci-C4)-Alkyfen-, -(Ci-CO-AIkylen-; 
D: -(Ci-C4)-Alkylen- 
E: die Gruppen 



30 




35 At: Arylen, insbesondere unsubstituiertes Oder substituiertes Phenylen oder Naphthylen; 




N-Heterocycfen. die mit einena Benzoiring kondensiert und unsubstituiert oder substituiert sein konnen und 
die gegebenenfails ein oder nnehrere zusatziiche Heteroatome im Ring entiialten konnen; 
Rg: (C, -CO- Alky I; 
Rio: (Ci-C4)-Alkyl: 

Rn: (Ci-C*)-Alkyl, (Ci-C^hAlkyien-COO®. 
(Ci-U)-A[kylen-SO f , 
(Ci-C4)-Alkylen-OH, (Ca-CeVCycloalkyl, 
Rg und Rio gemeinsam auch (C4-C6)-Alkylen 
bedeuten. 

4. Die Verbindung der Fomnel 
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und ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze. u . o o ^ a 

5. Arzneimittel. gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung nach Anspruch 1. 2, 3 Oder 4, 
neben an sich bekannten Hilfs- und/oder Tragerstoffen, ^ . . 

6 Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1. 2. 3 Oder 4 zur Herstellung von Arzneim.tteln. 

7. Verwendung von therapeutisch ausreichenden Mengen von Verbindungen nach Anspruch 1. 2. 3 
Oder 4 bei der Behandlung von Krankheiten. . ^ ^ . 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1. 2. 3 oder 4 nach an sich bekannten 
Verfahren, dadurch gekennzeichnet, 

a) da/3 man eine Verbindung der Formel 

R 

Q. . CH - CH . NH - g - (CH^)^ - R' <IV). 
6h Rg 

in der n R. Rs und Rs die obige Bedeutung haben und r' fur einen Rest steht, der mit R ubereinstimmt, 
aufier da/3 er anstelle der quartaren Ammoniumgruppe eine tertiare Aminogruppe enthalt, und in der Q die 
gieiche Bedeutung wie Q hat. wobei jedoch etwa darin vorhandene OH-Gruppen. wie auch die zentrale NH- 
Gruppe durch hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sein konnen, mit geeigneten Alkyl.e- 
rungsmitteln umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen mit Wasserstoff/Katalysator entfernt 
Oder 

b) da/3 man zur Herstellung einer Verbindung der Formel 

Q - rH - (bH - NH . C . (CH )^ - ' -N^ 

f R ' (VII), 



50 



OH 



6 



worin die Symbole die oblge Bedeutung haben. R7' eine solche Gruppe R7 darstellt. die uber ein 
aiiphatisches C-Atom an den quartaren Ammoniumstickstoff gebunden ist. 
gg eine Verbindung der Forme! 
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^4 f 5 

Q» - CH - C:H - NH - C - <CH^)^ - ' -X 
I 2 n 7 

OH (VIII), 

5 6 

worin die Symbole die obige Bedeutung haben und X eine Gruppe bedeutet, die unter Bindung von R?' - 
(und damit Quaternisierung)^an das Stickstoffatom eines entsprechenden tertiaren Amins abgespaiten wird, 
10 mit einem tertiaren Annin - N - 
umsetzt 
Oder 

c) dai3 man aus einer Verbindung der Fornnel 



f4 ?14 ?5 

Q- - CHOH - CH - N - C . ^^"2^0"^ 

R 



6 



20 



in der R^A fur Wasserstoff Oder eine hydrogenolytisch abspaitbare Schutzgruppe steht und die ubrigen 
Symbole die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die Verbindung X mindestens eine hydrogenoly- 
tisch abzuspaltende Gruppe enthalt, mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators die 
25 Schutzgruppe entfernt 

und da6 man gewunschtenfalls die erhaltenen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren in 
Saureadditionssaize uberfuhrt. 

9. Die Verbindungen der Forme! 
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® 0 



- <^H5-CH2-CH2-^^(CH3 ) 2" (CH^ ) 3-Sof 



NHCO-CH2 -®n(^^ 



-CH 



CH3 X An 



JS 



/Qy_ NHCO-CH2 -N® ( CH3 ) 2- ( ) 3 - Sof 



worin An® etn Aquivalent eines Anions bedeutet, und ihre Saureadditionssalze. 

10. Verv/endung von Verbindungen nach Anspruch 9 bei der Herstellung von Arzneimittein, insbesonde- 
re zur Behandlung von Bronchospasmen. 
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@ Neue Ammoniumverbindungen, ihre Herstellung und Verwendung. 



@ Verbindungen der Forme! 
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CO 

In dieser Formel bedeutet: 
^ Q: einen substituierten Phenyirest Oder substituierten heterocyclischen Rest 

^ R: einen Rest, z.B. einen Alkoxy-, Arylalkoxy-. Aryloxyalkoxy-, Aryl-, Aryloxy-, Arylcarbonamidorest, 

O einen heterocyclischen Rest Oder heterocyclisch substituierten Carbonamidorest. der eine quartare Ammo- 
^ niumgruppierung enthalt, 
2j Ra: H. CHa. C2H5; 

Rs: H. CH3; 

Rg: H, CH3; 



Xerox Copy Centre 

BNSDOCID: <EP 0321864A3J_> 



EP 0 321 864 A3 

n: 1 , 2, 3, 4 od r S. 

Sie sind nach Ciblichen Verfahren in an sich bekannter Weise herstellbar: sie konnen als Arzneimittelwirk- 
stoffe verwendet werden. 
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Patentamt Obereinkommens far das weitere Verfahren als 
europaischer Recherchenbericht gilt 
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Anspruch 1: Die Bedeutung von Q: 
"broncholytisch wirksamer Verbindung" ist 
nicht klar. (Artikel 84) 
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